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　山崎：ただいまから、第369回東京医科大学臨床懇
話会を開催いたします。皆様、お忙しい中お集まりい
ただきまして、ありがとうございます。
　本日の演題名は「著明な大脳白質病変を伴う家族性
若年性認知症」です。若年性認知症、特に20代から30
代に認知症を発症する疾患としては家族性のアルツ
ハイマー病の一部、あるいは一部の先天性代謝疾患等
がありますが、稀な病態です。
　今回の症例は、頭部打撲による痙攣・意識障害を契
機に来院され、診断に至った家族性若年性認知症の一
例で、発表は神経内科の小林先生、および関連科とし
て脳神経外科科長・脳神経センター長　伊東先生、リ
ハビリテーション科科長　竹川先生にコメントをい
ただきたいと思います。ご意見、ご質問等、活発なご
討議をお願いいたします。
　それでは、症例呈示を始めたいと思います。本例は、
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ノまず救急外来、そして脳神経外科に入院となっていま
すので、伊東先生から脳神経外科入院までの経過並び
に入院時所見についてプレゼンテーションをお願い
いたします。
症例提示
　伊東：脳神経外科入院までの経過について発表い
たします。
　症例は39歳の男性、主訴は痙攣と意識障害です。既
往歴は、平成17年5月に落馬し右大腿骨を骨折し、観
血的整復術を施行しています。また、以前から腰痛の
訴えがありました。家族歴では、兄2人が30歳前後で
若年性認知症を発症し、うち1人は寝たきり状態で
す。
　現病歴は、落：馬による頭部打撲・意識障害をきたし
当院へ救急搬送され、同日救急救命科に入院となりま
した。翌日には意識清明となり一旦退院となりました
が、3日後に意識障害を伴う全身痙攣が出現し、脳神経
外科に入院いたしました。痙攣の詳細等は不明です。
　入院時現症ですが、体温は37．2℃、脈拍、血圧、呼
吸は正常、一般内科的所見に異常はみられませんでし
た。神経学的所見としては、意識はJapan　coma　scale
I－1でした。ただし、この意識障害が4日前の頭部打撲
の影響か、今回の痙攣によるものであるか、あるいは、
後ほど報告される本症の認知症による見当識障害を
（1）
一　422　一 東京医科大学雑誌 第65巻第4号
反映しているものなのか、この時点では明らかではあ
りませんでした。脳神経系では瞳孔に左右差はなく、
対光反射は正常。眼球運動制限はありませんでした
が、眼球運動はsaccadicで、　over　shootがみられまし
た。顔面神経麻痺はなく、挺舌は正中、構音障害もあ
りませんでした。運動系では両上肢に軽度の企図振戦
を認め、小脳失調の存在が疑われました。
　山崎：JCS　I－1の意識障害と極めて軽微な四肢の失
調症状ということですが、この意識障害はretrospec－
tiveに見れば、認知症による見当識障害がJCSスコア
に反映されたもので、実際には痙攣からはかなり日数
も経過しており、意識は清明であったと考えてよろし
いでしょうか。
　伊東：そうだと思います。我々のところには頭部打
撲の患者さんが時々搬送されるのですが、頭部打撲に
より痙攣発作を起こすことは時々みられます。
　山崎：軽い小脳失調ということですが、これも4日
前の落馬による頭部打撲の影響ではないと考えてよ
いでしょうか。
　伊東：後頭蓋を打たない限り、また小脳等を含め
て、その辺の出血でもない限り、小脳症状は考えにく
いと思います。あとで受診時のCT等も供覧します
、両上肢の軽度の企図振戦の原因は不明でした。
　山崎：それでは、引き続き脳神経外科入院時の画像
診断についてお願いします。
　伊東：入院時頭部単純CT（図1）ですが、前頭葉か
ら頭頂葉にかけてびまん性の萎縮と脳室の拡大がみ
られます。そして、脳室周囲の低吸収域が見られ、ま
た、右側脳室前角及び右基底核に石灰化と思われる高
吸収域が見られました。特徴的なのは、39歳という年
齢に比して非常に脳の萎縮が強い。それも両側前頭葉
に強い萎縮が認められます。頭部MRI（FLAIR像）
（図2）では、CTと同様に脳室周囲が高信号に描出さ
れています。頭部MRI前額断ででは、前頭葉から側頭
葉にかけて皮質の萎縮が明瞭に見られます。
　山崎：最初の落馬による頭部打撲、痙攣、入院時の
神経所見、今ご呈示いただいた画像所見を脳外科的に
判断すると、どのように考えたらよろしいのでしょう
図1頭部単純CT。前頭葉から頭頂葉にかけてびまん性の脳萎縮と、脳室の拡大、脳室周囲の低吸収域がみられる。
図2MRI　FLAIR像。前頭葉から頭頂葉にかけてびまん性の脳萎縮と、脳室の拡大、脳室周囲白質にびまん性の高信号器が
　　みられる。
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か。
　伊東：脳外科には頭部打撲と意識障害、痙攣という
症状で入院し、痙攣自体は頭部打撲の影響があると考
えていますが、認知症症状もありますし、CT・MRIの
所見でも頭部打撲の数日後にこのような脳萎縮は起
きませんので、頭部外傷以前から何らかの脳の変性疾
患もしくは代謝性疾患の存在を疑い、神経内科にコン
サルトしたという次第です。
　山崎：伊東先生、ありがとうございました。それで
は、引き続き神経内科での検査所見、その後の経過等
に移りたいと思いますが、先に本例の認知機能につい
てリハビリテーション科の竹川先生にご説明してい
ただきたいと思います。
　竹川：高次脳機能の検査を施行しました。ll月．．
［時点で長谷川式簡易知能スケール（HDS－R）は
15／30点でした。年齢が答えられず、計算、数字の逆引、
言葉の想起、短期記憶、野菜の名前の想起などが障害
されていました。WAIs－Rは、言語性IQが54点、動
作性IQが53点、　Total　IQが48点でした。コース立方
体の組み合わせテストはIQが76．2でした。
　山崎：この患者さんはその後も外来で継続して診
療していますが、認知症でもアルツハイマー病にみら
れるような失語や失行といった皮質の巣症状は全く
みられないような気がします。心理学的検査におい
て、アルツハイマー病あるいは血管性認知症と比べて
何か違いはありましたでしょうか。
　竹川：特徴的であったのは、質問をすると質問内容
をそのままオウム返しにするようなことが繰り返し
みられました。また、HDS－Rとコース立方体テストを
経時的にみますと、HDS－Rはll月［一］が15点、12
月1　が13点、12月　　が10点と徐々に低下して
います。コースIQも12月「一の時点で66．8と低下し
ていました。そのほか計算能力や漢字の書字も経過に
伴って徐々に悪化しています。アルツハイマーとの違
いは見受けられませんでしたが、脳血管疾患であれば
エピソードとともに段階的に悪化していきますので、
一相性に低下していくところが脳血管疾患との違い
であるかと思います。また、検査中に感情失禁はみら
れず、終始おだやかであり、このような点も脳血管疾
患との違いではないかと思われます。
　山崎：ありがとうございました。それでは次に、小
林先生にその後の検査所見と臨床経過について報告
していただきます。
　小林：血算や血液生化学検査などの一般的検査に
異常はなく、甲状腺や副甲状腺機能なども正常でし
た。脳ECD－SPECT（図3）では、前頭葉から側頭葉
及び側頭葉内側下面に左側優位の血流低下がみられ
ます。
　脳波の基礎律動は4～7Hzのθ波で、少量の8Hz
α波が散見されました。何度かてんかん発作を起こし
ているため脳波も再検しましたが、いずれも同様な所
見で、左右差や発作波、あるいは周期性同期性放電な
どの特異的な所見はみられませんでした。
　山崎：これまでの検査結果等から、神経内科として
はどのような疾患を考えたのでしょうか。
　小林：患者の兄2人が同様の認知症であることが
判明していましたので、家族性・遺伝性の若年認知症
を来す疾患ということで、まず家族歴を詳細に調査し
ました。母方の祖父母がいとこ婚で、母親が同様に30
歳代で認知症を発症し、40歳で死亡しています。病状
の詳細は不明ですが、母親の兄弟7人のうち、母親を
含む女性5人も30～40歳代で認知症を発症し、40
～50歳代で死亡しています。また、発端者である患者
は男3人兄弟で、兄2人がいますが、やはり同様に30
図3　ECD－SPECT（左・中；水平断、右；前額断）。前頭葉から頭頂葉、および側頭葉内側下面に左側優位の血流低下がみら
　　れる。
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冷汗で認知症を発症し、2人とも高度の認知症の状態
です。いとこ婚である祖父母とその兄弟及び父親の両
親、兄弟に同様の症状を呈するものはありませんでし
たが、優性遺伝が疑われるかと思います。
　次に鑑別疾患ですが、白質病変を伴う家族性若年性
認知症を来す疾患のうち、明らかに臨床症状が異なる
疾患を除くと、家族性アルツハイマー病の一部、副腎
白質ジストロフィー、また、CADASIL（Cerebral
autosomal　dominant　arteriopathy　with　subcortical　infar－
cts　and　leukoencephalopathy），　CARASIL　（Cerebral
autosomal　recessive　arteriopathy　with　subcortical　infar－
cts　and　leukoencephalopathy）が挙げられます。比例の
鑑別上田も問題になるのが、家族性アルツハイマー病
です。本症は優性遺伝性疾患で、一部に20歳代で発症
する例も存在することが知られています。本例は脳の
MRIやSPECTによる脳血流検査所見も家族性アル
ツハイマー病として矛盾はしません。しかしながら、
アルツハイマー病でみられる失認、失語、失行などの
皮質症状がみられず、アルツハイマー病の臨床症状と
は若干異なる印象です。また、［11C］6－OH　BTA－1に
よるPET検査において、アミロイド蛋白の異常蓄積
がみられなかったことから、アルツハイマー病は否定
的と考えられます。
　次に、ペルオキシソームの一つ、副腎白質ジストロ
フィーの成人大脳型ですが、本症は伴性劣性遺伝であ
ること、また、血清スフィンゴエミリン中の極長鎖脂
肪酸測定では、男性患者においてはその感度は100％
であり本症の確定診断に用いられますが、本証では異
常はみられず否定されました。
　次にCADASIL（Cerebral　autosomal　dominant
arteriopathy　with　subcortical　infarcts　and　leukoence－
phalopathy）、日本語では皮質下梗塞と白質脳症を伴っ
た常染色体優性遺伝性脳動脈疾患という訳になりま
すが、本症はまず3（M－50歳代、平均45歳で前兆を伴
う片頭痛で発症します。その後、皮質下性の反復する
脳卒中発作と進行性認知症、仮性球麻痺、感情障害を
きたします。病理学的には細・小動脈の中膜にアミロ
イドとは異なる好酸性、PAS陽性の原子密度の高い穎
粒様物質の沈着を認める疾患です。CADASILは主に
フランスを中心としたヨーロッパや北米で報告され
ていますが、本邦では30数年前から若年成人発症で
高血圧などの危険因子を有さず、禿頭や反復する腰痛
を伴うBinswanger出様の症例が報告され、現在CAR－
ASIL　（Cerebral　autosomal　recessive　arteriopathy／arte一
riosclerosis　with　subcortical　infarcts　and　leukoence－
phalopathy）として知られています。びまん性の白質
病変とともに進行性の認知症症状を呈すること、なら
びにMRI所見はCADASILと同様ですが、
CADASILで見られる片頭痛やうつ症状の合併はみ
られず、禿頭と腰痛を合併するのが特徴です。病理所
見では細・小動脈の内膜肥厚がみられ、CADASILの
中膜肥厚とは異なります（表1）。本例には禿頭は合併
していませんが、認知症出現の1年前から反復する腰
痛があり、MRIではし4／L5に腰椎椎間板ヘルニアが
確認されました（図4）。福武が提唱しているCAR－
ASILの診断基準では、40歳未満の発症で進行性の知
能低下、錐体路・錐体外路症状、仮性球麻痺などをき
たし、画像上あるいは病理学的にびまん性の皮質下白
質病変を呈すること。第2に禿頭の存在、第3に急性
反復性腰痛ないし変形性腰椎症、椎間板ヘルニアの存
在、第4に血圧が正常であること、第5に、Adrenoleu－
kodystrophyなど白質病変を来す他疾患の除外ができ
ることを挙げています。本例では、禿頭を除いてすべ
ての診断基準を満たしており、福武の診断基準では確
実例となります。
　山崎：CARASILは常染色体劣性遺伝ですが、本曲
は優性遺伝が考えられるということでしたが、この点
はどう考えたらよろしいですか。
　ノ」・林：確定はできませんが、常染色体優性遺伝が疑
われます。
　山崎：この患者さんは優性遺伝を疑わせる家族歴
ですが、臨床症状は常染色体優性遺伝のCADASILで
はなく、常染色体劣性遺伝のCARASILに合致すると
いうことになるわけですね。その辺を含めて
表lCADASILとCARASILの比較（福武、1996。改変）
CADASIL CARASIL
遺伝形式 常染色体優1生 常染色体劣性
地域性 ヨーロッパ・北米 日本
男女比 2：1 5：1
発症年齢 45歳前後 30歳前後
脳卒中 ほぼ全例 約半数
主要神経症状 認知症、四肢麻痺、仮性球麻痺
その他の症状 片頭痛（20％）
､つ状態
禿頭
}性腰痛（go％）
MRI所見 広範な白質高信号、基底核の点状高信号
病理 細小動脈の中膜肥厚 細小動脈の内膜肥厚
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図4腰椎MRI（T2強調像、矢状断）。第4／5腰椎椎間板ヘルニアを認める。
CADASILとCARASILの対比をしながら説明して
いただければと思います。
　小林：CADASILとCARASILの比較ですが、
CADASILは優i生遺伝で30～50歳、平均45歳で発症
します。本例は38歳で発症し、この点において特に矛
盾はありません。主要症状とMRI所見はCADASIL、
CARASILとも共通であり、四肢麻痺、仮性球麻痺、認
知症症状とMRIの広範な白質高信号と基底核の点状
高信号です。本国には、認知症症状と白質の高信号を
認めます。四肢麻痺や仮性球麻痺はみられませんが、
まだ発症から1年半しか経過していない早期の段階
であり、患者さんの兄弟の病状から、今後これらの症
状が加わる可能性があるのではないかと考えられま
す。旧例にはCADASILにみられることの多い片頭痛
やうつ状態がなく、CARASILに見られる腰痛が合併
していることから、CARASILが強く疑われます。本
例には2度の落馬の既往もあることから、外傷による
腰痛が偶然に合併した可能性も考えられますが、腰痛
はCARASILの90％に合併することが知られていま
す。
一方、本例には片頭痛は合併していませんでしたが、
CADASILにおける片頭痛の合併率は25％と低く、遺
伝様式から考えればCADASILの可能性も否定はで
きません。CADASILの自然経過は、　III期に分けるこ
とができます。第1期は20～40歳で頻発する片頭痛
とMRIで境界鮮明な白質病変を認めます。第2期は
40～60歳で脳虚血発作と躁うつ、あるいはうつ状態を
呈し MRIでは白質病変が融合拡大し基底核にも病変
を認めるようになります。第3期は60歳以降で、皮質
下性の認知症、仮性球麻痺、びまん性の白質病変と基
底核の多発梗塞を認めるようになります。この点から
今後の経過観察が重要と考えますが、本例の兄弟すべ
てが40歳代で高度の認知症になり、うち一人はADL
の低下もきたしていることからは、CADASILよりも
経過が早く、より重篤な印象があります。
　本例はCADASILの初期状態を見ているのか、
CADASILプラスとでもいうべき類縁疾患なのか、あ
るいは全く異なる疾患なのか、今後の経過観察と、可
能であれば詳細な家系調査を進めたいと考えていま
す。
　山崎：CADASILの病因遺伝子座が明らかになっ
ていますが、この例での遺伝子検索はどうなっていま
すか。
　小林：検索は行っていません。
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　山崎：CADASILは優性遺伝の若年皮質下性の認
知症を来す疾患、CARASILは劣性遺伝形式の同様の
病態を来す疾患で、本例は臨床症状はCARASILであ
りながら、遺伝形式からはCADASILではないかと考
えている症例です。フロアのほうからご質問、ご意見
等ございませんか。
　山崎：CADASILは世界で20家系40数例、　CAR－
ASILは日本から10家系20症例ほどしか報告されて
いない、珍しい、かつ新しい疾患概念です。CARASIL
という概念が確立される時に、CADASILと別な疾患
群なのか、あるいは同じ疾患なのかということがずい
ぶん議i論になりました。CADASILとCARASILの違
いは、第一に遺伝形式の違いにあります。本例は優性
遺伝と考えられますのでCADASILと診断せざるを
得ないことになりますが、CARASIL様の臨床症状を
呈したCADASILと考えられるかもしれません。
　伊東：この症例はCADASILの可能性が高いので
はないかということですが、よく地域性とか遺伝性と
かが定義に挙げられています。疾患によっては地域
性、いわゆる土地柄とか食べ物等でも起こり得ること
がありますが、この症例の場合は遺伝であるというこ
とだけで診断するのか。また、今後日本に増えていく
のかどうかということも含めて教えていただきたい
と思います。
　山崎：遺伝性疾患ですから、今後症例数自体が増加
するということはないかと思います。また、本例も含
め、ある特定の地域に気温の症例が確認できることが
多いのですが、それは地域性の問題ではなく、遺伝性
疾患であることに起因しているためと思います。遺伝
性疾患の場合、しばしば家族歴を把握することが困難
な場合があるかと思います。払出の場合、落馬による
頭部打i撲で受診をし、その際に認知症の存在に気づか
れ、家族歴の確認に至りましたが、正確なところまで
は把握できておりません。実際には同様な症例がさら
にいるのではないかとは考えています。家族性という
部分が表に出ず、若年性のアルツハイマー病、あるい
は原因不明の若年性認知症と診断されている例が少
なからずなあるのではいかと考えています。
　伊東：私が不思議に思ったのは、本例は元来非常に
敏捷で運動能力の優れた人だったと思います。ですか
ら、徐々に認知症になっていくというのとは違い、好
発年齢に近づいて急激な発症を呈するのが特徴では
ないか。例えば以前にも頭部打撲があり、その時のCT
画像があれば、今回と比較し以前は全く脳萎縮がな
かったということが言えると非常におもしろいと思
います。この例では以前のCTはないので比較はでき
ませんが、39歳であの脳萎縮は異常であると思いま
す。文献上では、脳萎縮は発症した時からなのか、あ
るいは発症前から萎縮がみられるのか、いかがでしょ
うか。
例えば、脳外科では特発「生水頭症などの症例を扱う
ことがあります。かなり脳室が大きくても正常な生活
をし、少しは知能障害があるかもしれませんが、出産
もするし、遺伝性ではないということで気がつかな
い。この場合は、そういうものと同じなのかどうかと
いうことですが、文献上はどうでしょうか。
　山崎：本例の場合、病歴上は突然発症のように思わ
れますが、本症は遺伝性の疾患で、緩徐発症、緩徐進
行性の疾患です。本島の場合、今回の落馬による頭部
打撲の5ヶ月前にも、やはり落馬し下肢を骨折してい
ます。そう簡単に落馬するはずはないでしょうし、実
際に落馬の状況を確認しましたが、何故落馬したのだ
ろうというような状態で落馬しています。おそらくは
既にこの頃、あるいはそれ以前から、認知症さらには
運動機能障害が存在していたのであろうと思います。
また、日常生活においても、今思えば何となくおかし
いけれども、その時にはまさか認知症の症状とは思わ
なかったとご家族もお話されています。認知症、運動
機能障害、脳萎縮は、緩徐な経過で発症していたのだ
と考えています。
　桂：今まで報告されている症例で、40代、50代で死
亡している方がかなりいますが、死因に関してはどの
ように考えていますか。
　山崎＝CADASIL／CARASILは、認知症の進行に伴
い徐々にADLも低下し寝たきりとなり、一般的な認
知症と同様に肺炎などの合併症で亡くなることが多
いとされています。この方の血縁者の状況に関しては
全く分かりません。判明しているのはお兄さん2人が
やはり30代で認知症になり、現在高度の認知症であ
るということ、母親を含む同胞5人がやはり30代で
認知症を発症し、40代で寝たきり状態になって死亡し
たということだけです。病状の詳細は全く分かってい
ません。
　桂：CADASILに関しては遺伝子変異が同定され
ているという話でしたが、責任蛋白みたいなものは分
かっているのでしょうか。
　山崎：DlgS199からDlgS226の間の2cMの部分に
CADASILの病的遺伝子座が存在し、　notch3の変異が
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明らかになっています。他のnotch3分子や他の蛋白
との異常なジスルフィド結合によるnotch3の異形二
量体化が本疾患の病因と推察されています。
　ほかによろしいでしょうか。ないようでしたら、こ
れをもちまして第369回の東京医科大学臨床懇話会
を終了させていただきます。どうもありがとうござい
ました。
　　　　　　　　　（小田原雅人　編集委員査読）
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